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>Les étudiant(e)s du M2 Biologie de la Peau
du Master Biologie Moléculaire et Cellulaire de
I’Université Lyon 1 prennent la plume.

module Communication

Dans le cadre du

scientifique et littérature, coordonné par
Béatrice Horard et Ludivine Walter, maitresses
de conférences a I’Université Claude Bernard
Lyon 1, les étudiants du parcours M2 Biologie
de la Peau du Master Biologie Moléculaire et
Cellulaire de Lyon ont été initiés a I’écriture
scientifique. Apres une phase préparatoire sur la
veille bibliographique et une sensibilisation a la
déontologie en sciences, chaque étudiant, guidé
par les enseignantes, a rédigé une nouvelle sur un
sujet de son choix.

Le parcours M2 Biologie de la Peau est une
formation unique en France. Il forme des
spécialistes en recherche cutanée destinés
a intégrer les secteurs de la recherche et
développement hospitaliers, ainsi que 'industrie

dermo-cosmétique et dermo-pharmaceutique. <
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Les desmogléines en péril : au cceur

du pemphigus vulgaire

L'épiderme humain agit comme une bar-
riere essentielle contre les agressions
extérieures. Cette barriere est maintenue
par 'adhérence des kératinocytes grdce
aux desmosomes. Les desmosomes sont
des structures spécialisées qui assurent
la cohésion des cellules sous stress
mécanique. Elles sont composées de
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cadhérines spécifiques, telles que les
desmogléines (DSG1-4). Dans le pemphi-
gus vulgaire, une maladie auto-immune,
des autoanticorps ciblent les desmo-
gléines (DSG1-DSG3) [1]. Cela entraine
une perte d’adhérence intercellulaire,
ou acantholyse, et provoque des lésions
cutanées bulleuses.

Les traitements actuels reposent prin-
cipalement sur I'immunosuppression,

associant corticothérapie et rituximab,
un anticorps monoclonal déplétant les
lymphocytes B via le CD20. Cependant,
ces traitements présentent des limites
significatives, avec un taux de rechute
de 24 & 65 % sous rituximab [2]. Bien
qu’efficaces pour réduire la produc-
tion des autoanticorps, ils n'agissent
pas directement sur la restauration des
desmosomes ni sur la régulation trans-
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criptionnelle de DSG3. Par conséquent,
il est crucial d’identifier de nouvelles
approches thérapeutiques ciblant les
mécanismes sous-jacents a la perte
d’adhérence intercellulaire.

Un nouveau régulateur de I'adhérence
intercellulaire, KLF5 (Kruppel-like fac-
tor 5), a été récemment identifié [3]. €n
modulant I’expression de KLF5, il serait
possible d’inverser les effets délétéres des
autoanticorps, offrant ainsi une nouvelle
voie pour traiter cette maladie [4].

KLF5, un régulateur essentiel de
I’adhérence intercellulaire

Pour identifier les régulateurs transcrip-
tionnels responsables de I'adhérence
intercellulaire, les chercheurs ont utilisé
un criblage CRISPR/Cas9 a I’échelle du
génome sur la lignée cellulaire HaCaT.
Ces cellules, dérivées de kératino-
cytes humains, sont immortalisées et
conservent les propriétés de prolifération
et de différenciation des kératinocytes
basaux in vivo, ce qui en fait un modéle
fréquemment utilisé pour les études der-
matologiques. Cependant, comme toutes
les lignées cellulaires, les HaCaT pré-
sentent des limites. Leur immortalisation
s’accompagne de mutations qui peuvent
altérer leur prolifération, leur vieillis-
sement et leur stabilité génétique. Bien
qu’elles forment une peau d’apparence
normale in vitro, ces altérations pour-
raient affecter leur réponse aux stimuli
et limiter leur capacité a reproduire fide-
lement les comportements des kératino-
cytes primaires dans un contexte patho-
logique. Par conséquent, les résultats
obtenus avec ce modéle doivent étre
interprétés avec précaution et idéale-
ment complétés par des approches uti-
lisant des cultures primaires ou d’autres
systemes biologiques.

Dans ce criblage, les cellules HaCaT ont
été modifiées pour exprimer Cas9 de
maniere stable, garantissant une édition
génomique efficace. Elles ont ensuite
été transduites avec une bibliotheque de
sgRNA ciblant 19114 génes, permettant la
suppression individuelle de chaque gene
du génome humain. Lexpression de DSG3
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a la surface des cellules, utilisé comme
marqueur de I"adhérence intercellulaire,
a permis de trier les cellules en deux
populations distinctes par cytométrie
de flux : DSG3low (faibles niveaux de
DSG3) et DSG3high (niveaux élevés). Ce
choix de DSG3 comme marqueur principal
peut toutefois étre discuté. Des études
montrent que des anticorps dirigés contre
des antigénes de kératinocytes autres
que les désmogléines 1 et 3 peuvent éga-
lement induire des Iésions similaires a
celles observées dans le pemphigus vul-
gaire [5]. Cela suggére que I'altération
de DSG3, bien gu'importante, n'est pas
toujours indispensable pour déclencher
cette pathologie, ce qui pourrait limiter
la portée des conclusions fondées uni-
quement sur ce marqueur.

Parmi les cibles identifiées dans leur
criblage, les auteurs se sont concentrés
sur KLF5, un régulateur transcriptionnel
capable de se lier directement au pro-
moteur de DSG3. Cette interaction a été
confirmée par des expériences de puri-
fication par affinité et de ChIP-qPCR,
qui ont montré que KLF5 module spécifi-
quement I'activité transcriptionnelle de
DSG3 en se liant a son promoteur.

Les invalidations du gene de KLF5 dans
les kératinocytes HaCaT ont montré une
diminution significative des niveaux de
DSG3 a la membrane cellulaire, corro-
borant son réle clé dans le maintien de
I’adhérence intercellulaire. Ces obser-
vations in vitro ont été validées dans
des échantillons de patients atteints
de pemphigus vulgaire, chez lesquels
une réduction de KLF5 était associée a
une perte d’adhérence cellulaire. Ces
résultats mettent en lumiere I"impor-
tance de KLF5 en tant que régulateur
spécifique de DSG3 et en font une cible
prometteuse pour le développement de
nouvelles approches thérapeutiques.

Inhibition de HDAC3, une nouvelle
approche thérapeutique dans le
pemphigus

Les histones désacétylases (HDAC)
régulent I'activité de KLF5, un facteur
de transcription clé pour I’expression de

DSG3. Des études antérieures sur HDACL,
une enzyme apparentée, ont montré que
les HDAC régulent les facteurs de trans-
cription comme KLF5 par plusieurs méca-
nismes [6-8]. Elles limitent la fixation de
KLF5 aux promoteurs de ses génes cibles,
réduisant ainsi son activité transcription-
nelle. De plus, elles inhibent son interac-
tion avec des coactivateurs essentiels,
tels que p300, une acétylase connue pour
renforcer son activité transcriptionnelle.
€nfin, méme lorsque KLF5 reste lié a I’ADN,
I'action des HDAC diminue son efficacité
a activer les promoteurs en interférant
directement avec ces processus clés [6].
Dans I'étude de Franz et al., il était ini-
tialement supposé que HDAC3 agissait de
maniére similaire pour réguler 'activité de
KLF5 dans le pemphigus vulgaire, notam-
ment via une modification de son état
d’acétylation. Cependant, les résultats
expérimentaux ont révélé une complexité
inattendue dans ce mécanisme.

Pour tester I’hypothése d’un role direct
de HDAC3 dans I’acétylation de KLF5, les
chercheurs ont traité des kératinocytes
HaCaT avec des PV-IgG (immunoglobu-
lines G issues de patients avec pemphi-
gus vulgaire). Les analyses par western
blot et protéomique n’ont pas montré de
changements significatifs dans I"acéty-
lation de KLF5, suggérant que ce méca-
nisme n’est pas altéré par les PV-IgG.
Des mutants de KLF5 dépourvus de sites
d’acétylation ont révélé une perte d’ad-
hérence intercellulaire, indiquant que
I’acétylation de KLF5 joue un réle positif
dans I'adhérence cellulaire. Toutefois,
les PV-IgG n’affectent pas directement
cet état d’acétylation.

Les auteurs ont identifié un mécanisme
alternatif : HDAC3 réprime la trans-
cription de KLF5 en se liant directe-
ment @ son promoteur. Cette interaction
est amplifiée en présence de PV-IgG,
réduisant ainsi les niveaux d’expression
de KLF5 et, par conséquent, de DSG3.
Cette régulation est médiée par la voie
p38MAPK, dont I’inhibition par un inhibi-
teur spécifique des isoformes o et 3 de
p38MAPK a bloqué I'activation de HDAC3
et la perte de DSG3.
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Figure 1. Régulation transcriptionnelle de DSG3 par HDAC3 et KLF5 dans I’adhérence intercellulaire. Partie inférieure : les autoanticorps de patients

(PV-1gG) activent la voie p38MAPK dans les kératinocytes, induisant une augmentation des niveaux de HDAC3. HDAC3 se lie alors au promoteur

de KLF5, inhibant sa transcription. La diminution de KLF5 entrafne une baisse de I’expression de DSG3, et par extension, une perte de I"adhérence

intercellulaire. Partie supérieure : I'inhibition spécifique de HDAC3 par RGFP966 permet de restaurer I"expression de KLF5 et DSG3, et ainsi 'adhé-

rence des kératinocytes. Ce schéma illustre une voie pathogénique clé et met en évidence un axe thérapeutique potentiel ciblant HDAC3.

Enfin, I’inhibition sélective de HDAC3
avec RGFP966, un inhibiteur spécifique
de HDAC3 appartenant a la classe des
hydroxamates, a restauré les niveaux
de KLF5 et DSG3 dans les kératinocytes
traités par PV-1gG. Ces résultats ont
été validés in vivo dans des modeles
murins de pemphigus vulgaire : I'inhi-
bition sélective de HDAC3 a réduit les
[ésions cutanées et restauré I’adhérence
intercellulaire (Figure 1). Ces données
soulignent le potentiel thérapeutique de
cette approche.

HDAC3 et KLF5 : promesses et défis
d’une stratégie ciblée

Les résultats de I’étude de Franz et al.
apportent un éclairage novateur sur
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les mécanismes de Iadhérence inter-
cellulaire dans le pemphigus vulgaire.
lIs identifient KLF5 comme un régula-
teur essentiel de I’expression de DSG3
via une régulation transcriptionnelle
dépendante de HDAC3, plutét qu’un
mécanisme lié a 'acétylation de KLF5.
Cette découverte propose une nouvelle
stratégie thérapeutique basée sur I'inhi-
bition sélective de HDAC3, offrant une
solution prometteuse pour réduire les
taux de rechutes observés sous traite-
ment immunosuppresseur traditionnel.
Les travaux in vitro et in vivo montrent
que 'inhibition de HDAC3 restaure I’ad-
hérence intercellulaire et diminue les
lésions cutanées, renforgcant ainsi le
potentiel clinique de cette stratégie.

IPinhibition sélective de
HDAC3 pourrait avoir des conséquences

Toutefois,

au-dela de I"adhérence intercellulaire
[9]. HDAC3 régule de nombreux proces-
sus cellulaires, tels que la transcription
génique et la stabilité épigénétique.
Son inhibition pourrait perturber des
fonctions vitales dans d’autres tissus. Si
le composé RGFP966 a montré une spé-
cificité prometteuse, des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour évaluer
ses effets a long terme et son profil de
sécurité chez des patients présentant
des comorbidités.

La régulation de I"adhérence intercellu-
laire est un processus complexe impli-
quant de nombreux facteurs [10]. Bien
que KLF5 et HDAC3 jouent un rdle cen-
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tral, leur impact pourrait étre modulé
par d’autres mécanismes cellulaires ou
voies de signalisation. Des études plus
approfondies, notamment au travers
de cribles génétiques, sont nécessaires
pour explorer les interactions sous-
jacentes a la cohésion cellulaire dans le
pemphigus. U'identification de nouveaux
acteurs moléculaires dans ces cascades
pourrait améliorer notre compréhension
et ouvrir la voie a des perspectives thé-
rapeutiques encore plus ciblées.

€n somme, I’étude de Franz et al. repré-
sente une avancée majeure, tout en
mettant en lumiere la complexité des
mécanismes d’adhérence intercellulaire.
Le défi futur résidera dans la traduc-
tion de ces découvertes en stratégies
cliniques sires et efficaces, tout en
élucidant les interactions moléculaires
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sous-jacentes pour un traitement plus
précis du pemphigus vulgaire. ¢
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